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鈴文内容の要旨
特発性炎症性腸疾患と称されるクローン病(以下 CrD)の病因は不明であるが、病変部における過剰な
免疫反応がその柄態形成に関与していると考えられ、単球/マ夕日ファージ (Mφ)系細胞の機能異常の
存在も注目されている。肉芽腫を構成するMφ系細胞に、抗原提示の際に必要な補助刺激分子であるCD80
/86の発現が認められており、 CrDの|条!芽腫が抗原特異的な免疫反応の場となっている可能性が報告されて
いる。本研究では、 CrDの肉芽腫が、抗原提示の場として実際に機能していることを明らかにするために、
肉芽腫のリンパ球の峨埴能を明らかにすることをH的とした。
対象
CrD患省より外科的切除された病変部腸管綿織を肘い、対象として大腸鰐患者の切除組織で、席部よ
り10cm以上離れた組織学的健常部の腸管組織を用いた。
方法
免疫組織化学的手法により検討した。その|療、細胞増殖関連凶ずであるKi67とリンパ球の機能的表面ーマ
ーカーに対する抗体 (CD4.CD8， CD45RA. C045HO)を用いた。病変部を肉芽腫、 i責務形成部、リンパ癒胞
に分けて観察し、計測は光顕の400倍の視野で行った。
結果
健常小腸・大腸では増殖帯の上皮細胞にKi67腸性像を認めるのみであった。 --hCrDの|会j芽腫では類
上皮細胞の周囲のリンパ球にKi67陽性像を認め、その頻度は1)ンパ櫨胞のそれとほぼ同等であった。各リ
ンパ球サブセットにおける増殖期細胞の比率は、 CD4・CD45RO陽性細胞が優位で、あった。また、 CrDの肉井
腫以外の病変部ではCD8陽性細胞に比しー でCD4陽性細胞が俊位であったが、 CD45RA陽性細胞とCD45RO陽性細
胞との比較ではCD45RA優位であった。
結語
CrDの・病変部に存在する肉芽腫では、 Tリンパ球が肉芽腫を構成するMφ系細胞からの刺激に反応し
増殖していることが insituで明らかとなった。また、増加期細胞はメモリ一CD4陽性細胞が主体で、 CrD
の肉芽腫なんらかの疾患特呉的な抗原に対-ずるリンパ球の活性化等の免疫応筏の場である乙とが示唆され
た。
鈴文審査の結果の要旨
特発性炎症性腸疾患と称されるクローン柄 (CrD)の柄因は不明であるが、病変部における過剰な免
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疫反応がその病態形成に関与していると考えられ、単球/マクロファージ CMφ)系細胞の機能異常の存
存.も注目されている。肉芽騨を構成するMφ系細胞に、抗原提示の際に必要な補助刺激分子であるCD80
/86の発現が認められており、 CrDの肉芽腫が抗原特異的な免疫反j心、の場となっている可能性が報告されて
いる。本研究では、 CrDの肉芽瞬が、抗原提示の場として実際に機能していることを明らかにするために、
その肉芽腰におけるリンパ球の分化・t目。殖について検討した。
対象はCrD患者で、外科的切除された病変部腸管組織を用い、コントロールとして大腸席患者の切除
組織で、癌部よりIOcm以上離れた組織学的健常部の腸管組織を聞いた。方法として、細胞増殖関連因子で
あるKi67とリンパ球の機能的表面マーカーに対する抗体 (CD4，CD8， CD45RA. CD45RO)を用いて、免疫
組織化学的手法で検討した。病変部を肉芽躍、漬揚形成部、リンパ鴻胞に分けて観察し、計測は光顕の
400倍の視野で行った。
その結果、小腸・大腸の組織学的健常部では、増殖帯の上皮細胞にKi67腸性像を認めるのみであった。
-方CrDの肉芽腫で、は類上皮細胞のj剖囲のリンパ球にKi67陽性像を認め、その頻度はリンパ櫨胞のそれ
とほぼ同等で、あった。各リンパ球サブセットにおける増殖期細胞の比率は、 CD4・CD45ROが優抗であった。
また、 CrDの肉芽腫以外の病変音[5ではCD8に比してCJ)4が侵位であったが、 CD45RAとCD45ROとの比較で
はCD45RA優位で、あった。
以上の結果より、 CrDの病変部に存布する肉芽腫において、メモリーTリンパ球が肉芽腫を構成する
Mφ系細胞からの刺激に反応し熔捕していることが insituで明らかとなった。また、憎殖期細胞はメモ
リ-CD4陽性細胞が主体で、 Crl)の肉芽腫は、なんらかの疾患特異的な抗l頃に対するリンパ球の活性化等の
免疫応答の場であることが示唆された。
この成績は、 CrDの病態のー端を、肉芽腫における免疫反応答の側面から解明したものであり、著者
は博士(医学)の称号を授与されるに値するものと判定した。
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